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Abstract 
The cancer - stromal interaction is essential for cancer biology; however, those between 
gastric cancer cells and adipose tissue-derived stromal cells (ATSCs) remain unknown. 
Here we show the interaction, using immunohistochemistry, Western blot, and 
collagen gel invasion assay system, in which the adenocarcinoma cells were cultured 
on the ATSCs-embedded or -nonembedded gel. As the results, ATSCs increased PCNA 
and pERK-1/2 expression and decreased ssDNA and HER2 expression in cancer cells, 
but did not affect COX-2 expression. Additionally, ATSCs also increased filamin A and 
trophinin expression and decreased E-cadherin expression in cancer cells. The cancer 
cells decreased CD44 and CD105 expression and increased α-SMA expression in 
ATSCs. These results suggest that ATSCs may contribute to gastric cancer progression 
and could counteract molecular-targeted therapy against HER2. 
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【要旨】癌とその間質細胞における相互作用は、癌細胞の生存や増殖などの重要な調節因
子である。しかし、胃癌細胞と脂肪組織由来間質細胞（ATSCs）の相互作用は不明である。
そこで、胃癌細胞と ATSCsの相互作用を、コラーゲン・ゲル 3次元培養法を用い細胞動態
および制御機構を検討した。ATSCs は、癌細胞の PCNA、pERK-1/2 発現を促進し、ssDNA、
HER2 発現を抑制し、COX-2発現に影響を与えなかった。さらに ATSCs は、癌細胞の filamin 
A、trophinin発現を促進し、E-cadherin発現を抑制した。一方、癌細胞は ATSCsの CD44、
CD105の発現を抑制し、α-SMAの発現を促進した。以上の結果から、脂肪組織由来間質細
胞は、胃癌の進展因子であり、HER2分子標的療法の阻害因子であることが示唆された。 
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【目的】癌の病態は、発症、悪性化（増殖、分化、浸潤）、転移、そして再発という過程を
示す。その過程には、癌細胞を取り巻く間質細胞が大きな影響を与えていることが近年明
らかになってきた。胃癌を含め癌の発症の多くは、上皮組織からである。胃の上皮組織下
には、粘膜下層及び漿膜下層が存在し、脂肪組織を有している。脂肪組織には、未分化な
細胞である間葉系幹細胞が存在し、脂肪組織の血管・間質分画に存在する。したがって、
ATSCs が胃癌細胞の生存、増殖、分化、浸潤に影響を与えていると考えられるがその相互
作用は不明である。そこで、胃癌細胞と ATSCsとの相互作用を、コラーゲン・ゲル 3次元
培養法を用い細胞動態およびその制御機構を検討した。 
 
 【方法】材料は、胃腺癌細胞株（高分化腺癌：MKN28、
低分化腺癌：MKN45）とラット皮下脂肪組織より採取
した ATSCs である。ATSCs を包埋したコラーゲン・
ゲル層上に癌細胞を播種し混合培養した。細胞動態
およびその制御機構は、免疫組織化学、Western blot
を用いて解析した。免疫組織化学で検討したマーカーは、
1.癌細胞において、増殖因子：PCNA、アポトーシス：ssDNA、
分化度：MUC-1、MUC-4、浸潤因子：MMP-1、 MMP-9、 filamin 
A、 trophinin、接着因子：E-cadherin、分子標的療法：
HER2、シグナル伝達：MAP kinase (pERK-1/2)、COX-2 で、2.ATSCs において、間葉系幹細
胞：CD44、CD105、筋線維芽細胞：α-SMA である。（1：ATSCs が癌細胞に与える影響、2：
癌細胞が ATSCsに与える影響） 
 
【結果】1. ATSCs は、MKN28 におけるゲル内浸潤を引き起
こし、癌細胞双方における PCNA（増殖）の発現を促進し、
ssDNA（アポトーシス）および MUC-1・4（分化度）の発現
を抑制した。また、ATSCs は、癌細胞の filamin A、trophinin
（浸潤因子）の発現を促進し、E-cadherin（接着因子）の
発現を抑制した。ATSCs が癌細胞に与えた影響のシグナル
伝達を検討したところ、癌細胞における pERK-1/2の発現は
促進し、HER2 の発現は抑制し、COX-2の発現には影響を与え
なかった。MAP kinase の阻害薬は癌細胞の増殖および浸潤を抑制したが、COX-2の阻害薬
はそれらに影響を与えなかった。 
2. 癌細胞は ATSCsの CD44、CD105（間
葉系幹細胞）の発現を抑制し、α-SMA
（筋線維芽細胞）の発現を促進した。 
 
【考察】胃癌細胞は ATSCs の筋線維
芽細胞への分化を促進することによ
り、ATSCs を癌関連間質細胞に変容
させることで、胃癌細胞の増殖およ
び浸潤を促進し、アポトーシスおよ
び HER2 の発現を抑制することが示唆された。この現象には COX-2 非依存的な MAP kinase
の活性化が関与していると考えられた。以上の点より、脂肪組織由来間質細胞は、胃癌の
進展因子となること、さらに HER2分子標的療法の阻害因子となることが示唆された。 
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